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Efek Antikalkuli Ekstrak Etanol Herba Seledri (Apium 
graveolens L.) terhadap Tikus yang Diinduksi Hidroksiprolin
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ABSTRAK: Upaya pencarian alternatif penanganan penyakit batu ginjal dengan memanfaatkan bahan alam 
asli Indonesia terus dilakukan baik untuk tujuan pengobatan maupun pencegahan. Penelitian ini bertu-
juan untuk memperkuat bukti ilmiah atas aktivitas seledri sebagai antikalkuli secara in vivo dengan meng-
gunakan metode induksi hidroksiprolin pada tikus. Tikus putih jantan bergalur wistar yang digunakan 
dalam penelitian ini diinduksi hidroksiprolin secara intraperitonial agar terbentuk kristal batu ginjal, se-
lanjutnya diberikan sediaan ekstrak seledri dengan dosis 50, 100, dan 200 mg/kg BB secara oral selama 
5 hari dan diamati parameter-parameter berikut: kadar kalsium filtrat urin, kadar kalsium sedimen urin, 
dan rasio bobot ginjal terhadap bobot badan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar kalsium filtrat 
urin pada kelompok uji dosis 200 mg/kg BB memiliki kadar yang signifikan lebih tinggi dibanding kelom-
pok kontrol negatif, sedangkan kelompok uji lain tidak berbeda secara signifikan dengan kelompok kon-
trol negatif. Hasil yang sama terjadi pada parameter kadar kalsium dalam sedimen urin, sedangkan pa-
rameter rasio bobot ginjal terhadap bobot badan menunjukkan perbedaan yang signifikan antara semua 
kelompok uji dengan kelompok kontrol negatif. Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ekstrak 
etanol herba seledri memiliki aktivitas sebagai antikalkuli pada tikus dengan dosis 200 mg/kg BB tikus. 
Kata kunci: Apium graveolens L.; seledri; batu ginjal; antikalkuli; hidroksiprolin
ABSTRACT: The investigation efforts of an alternative treatment of the kidney stone disease by utilizing In-
donesian native plants have still continued both for treatment and prevention. This study aims to strengthen 
the scientific evidence of the activity of celery as an anticalculi by in vivo assessment using hydroxyproline-
induced rat method. The white male wistar rats used in this study were intraperitoneally induced by hy-
droxyproline in order to form kidney stones, the celery extract preparations were then given at a dose of 50, 
100, and 200 mg/kg of body weight orally for 5 days and observed following parameters: concentration of 
filtrate urinary calcium, concentration of urinary sediment calcium, as well as kidney to body weight ratio. 
The results showed that the concentration of filtrate urinary calcium in the test group at a dose of 200 mg/
kg body weight was significantly higher than those of negative control group, whereas the other test groups 
were not significantly different with the negative control group. The similar result was also shown on the 
parameter of calcium concentration in the urine sediment, while the ratio of kidney to body weight showed 
significant differences between all test groups and the negative control group. It can be concluded that the 
ethanol extract of the herb celery has an anticalculi activity in rats at a dose of 200 mg/kg of body weight. 
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1. Pendahuluan
Penyakit batu ginjal (nefrolitiasis) semakin 
meningkat di dunia akibat dari industrialisasi. 
Hanya sedikit wilayah geografi yang penduduknya 
jarang mendapatkan penyakit ini, seperti Green-
land dan Jepang [1]. Penyakit ini memiliki dam-
pak yang penting pada sistem kesehatan, karena 
memiliki angka prevalensi lebih dari 10% dan 
tingkat keberulangan (reccurence rate) lebih dari 
50%. Sekali terjadi rekurensi, maka resiko kam-
buh kembali semakin meningkat dan jarak antara 
rekurensi akan menjadi semakin pendek [1]. Pengobatan Barat modern seperti Extracor-
poreal shock wave lithotripsy (ESWL) diperlukan 
untuk mendapatkan efek yang cepat, tetapi sering 
juga menyebabkan efek samping seperti trauma 
ginjal, kerusakan ginjal akut, dan kadang-kadang 
hipertensi. Obat-obat kimia dapat meringankan 
gejala, tetapi tidak bisa secara penuh menghila-
ngkan penyebabnya, sehingga penyakit ini mu-
dah kambuh lagi, oleh karena itu perlu alternatif 
lain dalam penanganan batu ginjal ini [2]. Salah 
satu alternatif sekaligus menjadi komplemen 
terhadap pengobatan dan pencegahan penyakit 
batu ginjal adalah dengan menggunakan tana-
man yang berpotensi sebagai antikalkuli. 
Secara tradisional, seledri telah dimanfaatkan 
masyarakat untuk mengobati berbagai macam 
keluhan kesehatan diantaranya tekanan darah 
tinggi, kencing darah (hematuria), dan gangguan 
infeksi ginjal. Disamping itu seledri telah dilapor-
kan memiliki efek diuretik yang sangat terkait 
erat dengan kerjanya melancarkan pengeluaran 
air kemih [3]. Hasil penelitian secara in vitro 
menunjukkan bahwa sediaan infus tanaman sele-
dri ini mampu memberikan daya larut yang sig-
nifikan terhadap serbuk batu ginjal jenis kalsium 
dan magnesium [4], disamping itu penelitian lain 
menyebutkan bahwa Apium graveolens banyak 
mengandung flavonoid diantaranya apigenin [5], 
yang dalam beberapa penelitian dikaitkan de-
ngan aktivitasnya sebagai antikalkuli [6, 7], maka 
karakteristik demikian itu juga terdapat dalam 
tanaman seledri ini. Oleh karena itu, penelitian 
ini dimaksudkan untuk memperkuat informasi 
ilmiah yang lebih jelas mengenai efek seledri se-
bagai antikalkuli ini secara in vivo pada tikus de-
ngan menggunakan penginduksi hidroksiprolin. 
2. Bahan dan metode
2.1. Bahan
Herba seledri (Ciwidey-Jawa Barat), 
hidroksiprolin (Sigma, USA), PGA (gom Arab), 
etanol 70% (Bratachem), asam nitrat, aquadest, 
dan pereaksi-pereaksi kimia lain. 
2.2. Hewan uji
Tikus putih Wistar jantan, usia 2,5-3 bulan, 
bobot badan 150-250 g, diperoleh dari Labora-
torium Farmakologi, Fakultas Farmasi, Universi-
tas Padjadjaran. Penggunaan hewan uji ini telah 
disetujui oleh komite etik kesehatan Jawa Barat 
yang berlokasi di Gedung Eyckman, Bandung 
dengan nomor sertifikat 172/UN6.C1.3.2/KEPK/
PN/2016.
2.3. Penyiapan simplisia herba seledri
Bahan berupa 200 kg seledri segar diperoleh 
dari kebun petani seledri di daerah Ciwidey, Jawa 
Barat, yang diambil pada Januari 2018 dan telah 
dilakukan determinasi tanaman di Laboratorium 
Biologi, Fakultas MIPA Universitas Padjajaran. 
Simplisia segar kemudian dikeringkan di bawah 
sinar matahari tidak langsung selama satu mi ng-
gu hingga diperoleh herba seledri kering seba-
nyak 4,5 kg. Seledri kering kemudian diserbuk-
kan sehingga diperoleh simplisia yang siap digu-
nakan untuk tahap selanjutnya.
2.4. Ekstraksi
Serbuk simplisia seledri (4,5 kg) diekstraksi 
secara maserasi selama 3 x 24 jam dengan ma-
sing-masing 18 L etanol 70% sebagai pelarut. 
Maserat dikumpulkan kemudian dipekatkan 
pada tekanan rendah hingga diperoleh ekstrak 
kental sebanyak 2,166 kg. 
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2.5.  Penyiapan hewan uji
Selama satu minggu sebelum percobaan 
semua tikus diadaptasikan terhadap lingkungan-
nya. Tikus dikondisikan agar sehat secara visual 
dan tidak terjadi penurunan bobot badan lebih 
dari 10% selama adaptasi. Tikus yang sehat diba-
gi ke dalam kekompok-kelompok perlakuan dan 
diberi tanda pengenal pada ekornya.
2.6.  Pra-perlakukan (induksi hidproksiprolin)
Dilakukan optimasi penginduksi kristal batu 
menggunakan hidroksiprolin 2,5 g/kg BB yang 
menunjukkan kristal terbentuk dalam waktu 2 
hari.
2.7.  Uji aktivitas antikalkuli
2.7.1. Pengelompokan hewan uji
Digunakan tikus jantan galur Wistar, seba nyak 
25 ekor dan dibagi menjadi 5 kelompok yang ter-
diri dari kelompok 1 yaitu kelompok tikus kon-
trol normal, tikus tidak diinduksi dan pemberi-
an sediaan uji diganti dengan suspensi PGA 2% 
(K0); kelompok 2 yaitu kelompok tikus kontrol 
negatif, tikus diinduksi dengan hidroksiprolin dan pemberian sediaan uji diganti dengan sus-
pensi PGA 2% (KN); kelompok 3 yaitu kelompok 
tikus yang diinduksi hidroksiprolin dan diobati 
dengan ekstrak seledri dosis 50 mg/kg BB (D1); 
kelompok 4 yaitu kelompok tikus yang diinduksi 
hidroksiprolin dan diobati dengan ekstrak seledri 
dosis 100 mg/kg BB (D2); dan kelompok 5 yaitu 
kelompok tikus yang diinduksi hidroksiprolin 
dan diobati dengan ekstrak seledri dosis 200 mg/
kg BB (D3).
2.7.2. Prosedur perlakuan
Tikus ditimbang dan dipuasakan terlebih da-
hulu selama 18 jam. Selama dipuasakan urin ti-
kus ditampung, kemudian kelompok 2, 3, 4, dan 
5 diberi hidroksiprolin (2,5 g/kg BB) secara i.p. 
dengan volume 10 ml/kg BB. Tikus dibiarkan 
selama 24 jam, kemudian urin tikus ditampung 
selama 24 jam kedua, setelah itu tikus diobati de-
ngan sediaan uji (kelompok kontrol dengan PGA 
2%) sebanyak 1 kali sehari selama 5 hari secara 
per oral dengan volume 10 ml/kg BB. Pada hari 
ketiga pengobatan, tikus dimasukkan ke dalam 
kandang metabolik untuk ditampung urinnya 
dan setiap 24 jam cuplikan urin diambil. Setelah 
hari terakhir pengobatan, tikus dikorbankan dan 
diambil kedua ginjalnya.
2.7.3. Analisis urin 
Urin hasil penampungan disentrifugasi se-
lama 15 menit pada 10.000 rpm. Filtrat maupun 
sedimen secara terpisah dilarutkan dalam HNO
3 
pekat (10 ml), kemudian ditetapkan kadar kal-
siumnya dengan menggunakan AAS (Atomic Ab-
sorption Spectrophotometer).
2.7.4. Analisis ginjal
Kedua ginjal hasil bedah ditimbang dan di-hitung rasio bobot ginjal terhadap bobot tubuh, 
kemudian ginjal dinalisis kandungan kalsiumnya 
dengan cara didestruksi dan ditetapkan kadarnya 
dengan AAS.
2.8. Interpretasi hasil 
Sediaan uji yang mempunyai aktivitas sebagai 
peluruh batu ginjal akan memberikan peningkatan 
kadar kalsium terlarut dalam filtrat dan/atau 
pengurangan kadar kalsium tidak terlarut di 
dalam urin (sedimen) dibandingkan terhadap 
kelompok kontrol negatif. Juga tidak mengubah 
karakteristik rasio bobot ginjal terhadap bobot 
tubuh (sesuai dengan kelompok normal) atau mengurangi rasio bobot ginjal terhadap bobot 
tubuh dibanding kelompok kontrol yang diberi 
hidroksiprolin saja. Perbedaan bermakna dari parameter-parameter tersebut dianalisis 
secara statistik dengan metode ANOVA dan uji 
lanjutan Newman-Keuls. Taraf signifikansi α = 
0,05 digunakan untuk menilai perbedaan yang 
bermakna.
3. Hasil dan pembahasan
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Tabel 1. Kadar kalsium dalam filtrat urin (µg/mL) 
No. Kelompok
K0 KN D1 D2 D3
1 1,256 2,469 2,992 4,141 5,321
2 1,631 2,965 3,666 4,268 7,009
3 1,295 2,764 3,536 3,635 7,5694 0,785 2,755 2,427 3,430 8,525
Rerata±SD 1,242±0,35 2,738±0,20 3,155±0,57 3,869±0,40 7,106±1,34
Banyak publikasi terkait potensi seledri 
dalam bidang kesehatan, diantaranya sebagai 
nutrisi fungsional [8], hepatoprotektor [9], 
antihiperglikemik [10], antihiperlipidemia 
[11], antioksidan dan antiinflamasi [5, 12], 
antihipertensi [13], antibakteri dan antijamur [3, 
12, 14], antikanker [15], dan menurut salah satu 
laporan juga menyebutkan bahwa seledri juga 
memiliki efek diuretik serta pengeluaran zat-
zat toksin dari ginjal dan juga sebagai antilitik 
[2]. Penelitian ini berkaitan dengan efek seledri 
sebagai peluruh partikel-partikel kristal batu 
ginjal khususnya jenis batu kalsium sebagai 
komponen terbesar pembentuk batu ginjal. 
Parameter yang menjadi tolok ukur dalam menilai 
keberhasilan uji antikalkuli in vivo menggunakan 
tikus yang diinduksi hidroksiprolin ini ada tiga 
parameter yaitu kadar kalsium yang terlarut 
dalam filtrat urin, kadar kalsium yang terdapat pada sedimen urin, dan rasio bobot ginjal 
terhadap tubuh tikus. 
Untuk menilai keberhasilan induksi 
hidroksiprolin dalam membentuk kristal batu 
ginjal jenis kalsium, maka sebelum perlakuan 
dilakukan optimasi dosis hidroksiprolin pada 2,5 
g/kg BB secara i.p. (data optimasi tidak ditunjukkan 
dalam publikasi ini) dan keberhasilan induksi 
tersebut  dapat dilihat dalam Tabel 1 dan Gambar 
1, dimana terdapat perbedaan signifikan (p<0,05, 
ANOVA, post hoc test Newman-Keuls) antara 
Keterangan:
K0: Kontrol normal, KN: Kontrol negatif, D1: Kelompok dosis 50 mg/kg BB, D2: Kelompok dosis 100 mg/kg BB, D3:
Kelompok dosis 200 mg/kg BB. 
Gambar 1. Grafik rerata kadar kalsium dalam filtrat urin pada berbagai kelompok hewan uji
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kelompok kontrol normal (yang tidak diinduksi 
hidroksiprolin) dengan kelompok negatif kontrol 
dan perlakuan sediaan uji (D1-D3). Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa kelompok yang diinduksi 
hidroksiprolin memiliki kadar kalsium yang 
lebih besar dibandingkan kelompok yang tidak 
diinduksi (kelompok normal).
3.1.  Penetapan kadar kalsium (Ca) dalam filtrat      
          urin
Untuk mengetahui efek pemberian sediaan uji 
terhadap tikus yang telah diinduksi hidroksiprolin 
(pembentuk kristal kalsium oksalat), maka pada 
hari ke-3 urin tikus ditampung dan dianalisis 
kadar kalsiumnya. Hasil penetapan kadar kalsium 
dalam filtrat urin ditunjukkan pada Tabel 1. Untuk 
melihat signifikansi perbedaan kalsium dalam 
filtrat urin, uji statistik menggunakan metode 
ANOVA dan uji lanjut Newman-Keuls dilakukan 
dan Tabel 1 kemudian dibuat dalam bentuk grafik 
sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 1.
Hasil pengujian kadar kalsium dalam filtrat 
urin sebagaimana diperlihatkan dalam Tabel 
1 menunjukkan bahwa kelompok uji yang 
diberikan sediaan ekstrak seledri dengan dosis 
50, 100, dan 200 mg/kg BB tikus (D1, D2, dan D3) 
memiliki kadar kalsium lebih tinggi dibandingkan 
kelompok normal dan negatif.  Namun setelah 
diuji secara statistik, hanya kelompok uji D3 (200 
mg/kg BB) yang memiliki perbedaan bermakna 
(p<0,05, ANOVA, Newman-Keuls) dengan kontrol 
negatif. Meningkatnya kadar kalsium dalam filtrat 
Tabel 2. Kadar kalsium dalam sedimen urin (µg/mL) 
No. Kelompok
K0 KN D1 D2 D3
1 0,767 1,538 1,382 1,244 0,788
2 0,829 1,042 1,180 0,892 0,776
3 0,941 1,269 1,346 1,025 0,7834 0,788 1,427 1,032 1,066 0,799
Rerata±SD 0,831±0,08 1,319±0,22 1,235±0,16 1,057±0,15 0,786±0,01
Keterangan:
K0: Kontrol normal, KN: Kontrol negatif, D1: Kelompok dosis 50 mg/kg BB, D2: Kelompok dosis 100 mg/kg BB, D3:
Kelompok dosis 200 mg/kg BB. 
Gambar 2. Grafik rerata kadar kalsium dalam sedimen urin pada berbagai kelompok hewan uji
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urin menunjukkan bahwa kristal-kristal kalsium 
(oksalat) yang terbentuk di ginjal berhasil 
diluruhkan atau dilarutkan oleh sediaan ekstrak 
seledri yang diberikan secara oral tersebut. 
Banyaknya kalsium yang terlarut dalam urin 
dipengaruhi oleh konsentrasi ekstrak. Semakin 
tinggi konsentrasi ekstrak, semakin tinggi kadar 
kalsium yang terlarut dalam urin.
3.2. Penetapan kadar kalsium (Ca) dalam      
          sedimen urin
Untuk melihat efek pemberian ekstrak seledri 
terhadap kristal kalsium oksalat yang terbentuk 
sebagai hasil dari induksi hidroksiprolin, 
maka kadar kalsium dalam sedimen urin juga 
ditetapkan. Hasil penetapan kadar kalsium dalam 
sedimen urin ditunjukkan pada Tabel 2. 
Untuk melihat signifikansi perbedaan 
kadar kalsium dalam sedimen urin, uji statistik 
menggunakan metode ANOVA dan uji lanjut 
Newman-Keuls dilakukan dan Tabel 2 kemudian 
dibuat dalam bentuk grafik sebagaimana 
ditunjukkan pada Gambar 2. 
Analisis statistik dengan metode ANOVA 
menunjukkan bahwa kadar kalsium dalam 
sedimen urin pada semua kelompok berbeda 
secara signifikan (p<0,05). Post hoc test 
menggunakan uji Newman Keuls menunjukkan 
bahwa hanya kelompok D3 (kelompok dosis 200 
mg/kg BB) yang memiliki perbedaan signifikan 
dengan kelompok kontrol negatif dan normal. 
Hasil pengujian kadar kalsium dalam sedimen 
urin sebagaimana diperlihatkan dalam Tabel 2 
menunjukkan bahwa kelompok uji yang diberi 
ekstrak seledri dengan dosis 50, 100, dan 200 
mg/kg BB tikus (D1, D2, dan D3) memiliki 
nilai kadar kalsium lebih rendah dibandingkan 
kelompok kontrol normal dan negatif. Namun 
setelah diuji secara statistik, hanya kelompok uji 
D3 (200 mg/kg BB) yang memiliki perbedaan 
bermakna (p<0,05, ANOVA, Newman-Keuls). 
Kelompok uji D3 secara bermakna memiliki 
kadar kalsium dalam sedimen urin yang lebih 
rendah dibandingkan kelompok kontrol (normal 
dan negatif). Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak 
seledri pada tingkat dosis 200 mg/kg BB berhasil 
menurunkan endapan kristal yang terbentuk 
pada kandung kemih.
3.3. Perhitungan rasio bobot ginjal terhadap   
         bobot tubuh tikus
Untuk melihat efektivitas pemberian 
ekstrak seledri terhadap kristal kalsium oksalat 
yang terbentuk sebagai hasil dari induksi 
hidroksiprolin, maka rasio bobot ginjal dan tubuh 
tikus juga ditetapkan. Hasil penetapan rasio bobot 
ginjal dan tubuh tikus ditunjukkan pada Tabel 3.
Untuk melihat signifikansi perbedaan 
rasio bobot ginjal dan tubuh tikus, uji statistik 
menggunakan metode ANOVA dan uji lanjut 
Newman-Keuls dilakukan dan Table 3 kemudian 
dibuat dalam bentuk grafik sebagaimana 
Tabel 3. Rasio bobot ginjal dan tubuh tikus  
No. Kelompok
K0 KN D1 D2 D3
1 0,767 1,538 1,382 1,244 0,788
2 0,829 1,042 1,180 0,892 0,776
3 0,941 1,269 1,346 1,025 0,7834 0,788 1,427 1,032 1,066 0,799
Rerata±SD 0,831±0,08 1,319±0,22 1,235±0,16 1,057±0,15 0,786±0,01
Keterangan:
K0: Kontrol normal, KN: Kontrol negatif, D1: Kelompok dosis 50 mg/kg BB, D2: Kelompok dosis 100 mg/kg BB, D3:
Kelompok dosis 200 mg/kg BB
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ditunjukkan pada Gambar 3.
Analisis statistik dengan metode ANOVA 
menunjukkan bahwa rasio bobot ginjal dan bobot 
tubuh pada semua kelompok berbeda secara 
signifikan (p<0,05). Post hoc test menggunakan 
uji Newman-Keuls menunjukkan bahwa semua 
kelompok dosis (50, 100, dan 200 mg/kg BB) 
memiliki perbedaan signifikan dengan kelompok 
kontrol negatif dalam hal rasio bobot ginjal 
terhadap bobot tubuh. Adanya pembentukan 
kristal batu pada ginjal dapat meningkatkan bobot ginjal atau rasio bobot ginjal terhadap 
bobot tubuhnya. Oleh karena itu perlu diukur 
bagaimana pengaruh pemberian ekstrak seledri ini terhadap rasio bobot ginjal terhadap bobot 
tubuhnya untuk melengkapi dan memperkuat 
data efektivitasnya. Dari hasil pengujian rasio bobot ginjal terhadap bobot tubuh diperoleh 
hasil sebagaimana ditampilkan dalam Tabel 3 dan 
setelah diuji statistik, terdapat perbedaan yang 
signifikan antara kelompok uji (D1, D2, dan D3) 
dan kelompok kontrol. Perbedaan rasio bobot 
ginjal dan bobot tubuh antara semua kelompok 
uji dan kelompok kontrol terjadi secara signifikan 
(p<0,05, ANOVA, Newman-Keuls).
Dari parameter kadar Ca urin dalam bagian 
filtrat dan sedimen serta rasio bobot ginjal-tubuh, 
dapat dinyatakan bahwa ekstrak seledri dengan 
dosis 50, 100, dan 200 mg/kg BB memiliki 
perbedaan nilai dibandingkan kelompok 
kontrol negatif, namun hanya dosis 200 mg/
kg BB yang dapat dinyatakan signifikan secara 
statistik sebagai antikalkuli. Adanya peningkatan 
kadar kalsium dalam filtrat urin menandakan 
banyaknya kalsium yang dapat dilarutkan dari 
kristal kalsium yang terbentuk akibat induksi 
oleh hidroksiprolin dibandingkan dengan kontrol 
negatifnya, hal ini sesuai dengan penelitian 
Kayalvizhi et al. yang menguji Aerva lanata 
menggunakan tikus yang diinduksi dengan zat 
kimia lain [6].
Dari penelitian penapisan fitokimia 
sebelumnya diketahui bahwa ekstrak etanol 
seledri ini mengandung flavonoid, polifenol, dan 
saponin. Diduga bahwa mekanisme peluruhan 
batu ginjal oleh ekstrak seledri ini terjadi sebagai 
akibat ikatan kompleks mudah larut antara 
komponen ekstrak seledri (flavonoid/polifenol) 
dengan ion kalsium komponen batu ginjal [13-
14]. 
4. Kesimpulan
Dari hasil pengujian dengan menggunakan 
tiga parameter ukur antikalkuli yaitu kadar kal-
sium filtrat urin, kadar kalsium sedimen urin, dan rasio bobot ginjal terhadap bobot tubuh, dapat 
disimpulkan bahwa ekstrak etanol seledri dosis 
200 mg/kg BB memiliki aktivitas sebagai peluruh 
Gambar 3. Grafik rerata rasio bobot ginjal dan tubuh tikus pada berbagai kelompok hewan uji
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batu ginjal (antikalkuli) secara in vivo, sedangkan 
ekstrak seledri dosis 50 dan 100 mg/kg BB tidak 
memiliki aktivitas antikalkuli.
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